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todos  os  dias me  lembrar  as minhas  obrigações.  E,  a  todos  os meus  amigos,  um 















essencial para o Homem,  constitui um  importante exemplo de derivados de  indole. 
Outros exemplos, derivados desta  importante estrutura, são o ácido  indole‐3‐acético 
(hormona  presente  nas  plantas)  e  a melatonina  (hormona  segregada  pela  glândula 
pineal). Uma importante característica dos compostos derivados do indole é que estes 
podem  ser úteis como  fármacos usados no  tratamento da  inflamação  (por exemplo, 
indometacina,  acemetacina,  etodolac),  assim  como  no  tratamento  de  doenças 
associadas ao stress oxidativo, como o cancro e doenças neurodegenerativas. 
Com  o  intuito  de  estudar  a  relação  estrutura‐actividade  sintetizou‐se  uma 
biblioteca  de  derivados  de  indole  e,  posteriormente,  avaliou‐se  a  actividade 
antioxidante dos compostos preparados usando como espécie reactiva de oxigénio o 
radical peroxilo. 
Todos  os  compostos  testados,  à  excepção  de  um,  revelaram  actividade.  Os 
resultados  obtidos  contribuirão  para  o  design  racional  de  futuras  gerações  de 
bibliotecas. 










related  with  the  tryptophan  metabolism,  and  exhibits  structure‐dependent 
particularities.  The most  important members  of  the  family  are  the  plant  hormone, 
indole‐3‐acetic acid, and the animal hormone, melatonin. An  important characteristic 
of  indole‐containing  compounds  is  that  they may  be  useful  as  chemical  preventive 
agents against  inflammation  (e.g.  indomethacin, acemetacin, etodolac) and oxidative 
stress related diseases, like cancer and neurodegenerative diseases.  
In order to study the structure‐activity relationship an indole based library was 
sinthesised  and  the  antioxidant  properties  of  the  synthesized  compounds  was 
evaluated  by  studying  their  scavenging  activity  against  the  reactive  oxygen  species 
ROO•. 
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 Em  resposta à exposição a  radicais  livres, nomeadamente  “espécies  reactivas 
de  oxigénio”  (ERO)  e  “espécies  reactivas  de  azoto”  (ERA),  os  organismos 
desenvolveram uma série de mecanismos de defesa. Estas espécies  reactivas podem 
ter  origem  em  fontes  endógenas  (metabolismo  celular)  assim  como  exógenas 
(radiação ionizante).1,2 
Os  efeitos  nocivos  provocados  em  sistemas  biológicos  pelos  radicais  livres 
denominam‐se  de  “stress  oxidativo”  e  “stress  nitrosativo”  e  estão  associados  a 
diversas patologias humanas,  como por exemplo o  cancro.1 Consequentemente, nas 




Como  referido,  as  ERO  e  ERA podem  ter origem  em  fontes  exógenas,  sendo 
geradas  como  resultado  da  irradiação  por  luz  UV,  raios‐X  ou  raios‐gama;  ou 




por exemplo, na defesa contra agentes  infecciosos e no  funcionamento de  inúmeros 
sistemas de sinalização celular.1,2 Assim, os efeitos nocivos destas espécies, podem ser 
considerados  como  o  resultado  de  um  desequilíbrio  no  balanço  que  consiste  numa 
produção excessiva da ERO e/ou ERA, por um  lado, e na  incapacidade de  contrariar 
essa  produção,  por  outro  (figura  1).  Nomeadamente,  devido  a  uma  deficiência  de 
antioxidantes  (enzimáticos  ou  não‐enzimáticos).1,2  Este  desequilíbrio  provoca  danos 
nos  lípidos,  proteínas  e/ou  DNA  alterando  o metabolismo  celular.  Devido  a  isto,  o 
























aspecto  crucial na  regulação e desenvolvimento dos organismos vivos,  sendo obtido 
por um mecanismo chamado de “regulação redox” (prooxidantes/antioxidantes). Este 










Radicais  livres  podem  ser  definidos  como  moléculas  ou  fragmentos  de 
moléculas  que  contêm  um  ou  mais  electrões  desemparelhados  nas  orbitais 
moleculares ou atómicas. Este(s) electrão(ões) desemparelhado(s) conferem um grau 
considerável  de  reactividade  ao  radical  livre.  Os  radicais  derivados  do  oxigénio 
representam  a  classe mais  importante  de  espécies  radicalares  gerados  em  sistemas 
vivos.1,2 
A cadeia de transporte electrónico mitocondrial é a principal fonte de ATP em 
células  de  mamíferos.  As  ERO  resultam,  maioritariamente,  desta  via  metabólica 
através de uma  redução prematura do oxigénio, que normalmente  funciona como o 
aceitador  final  desta  via  (figura  3).  Podem,  também,  resultar  do  metabolismo  do 
citocromo  P450,  da  activação  celular  inflamatória  (neutrófilos,  eosinófilos  e 



















oxigénio  por  irradiação  ionizante,  é  considerado  a  ERO  “primária”,  e  pode 
posteriormente  interagir  com  outras  moléculas  para  gerar  ERO  “secundárias”, 
directamente  (predominantemente) através de processos catalisados por enzimas ou 
metais.  A  produção  deste  radical  anião  ocorre  principalmente  no  interior  das 
mitocôndrias. O O2





O  radical  hidroxilo,  •OH,  é  altamente  reactivo  com  um  tempo  de meia‐vida 
muito  curto  em  meios  aquosos.  Deste  modo,  quando  produzido  in  vivo  o  radical 
hidroxilo  reage  perto  do  seu  local  de  formação,  podendo  ser  gerado  por  inúmeros 
mecanismos:  i)  a  radiação  ionizante  causa  a  decomposição  de  H2O,  resultando  na 










sistemas vivos,  são os  radicais peróxilo  (ROO•), o peróxido de hidrogénio  (H2O2) e o 
ácido  hipocloroso  (HOCl). O  radical  peróxilo mais  simples  é  o HOO•,  que  é  o  ácido 
conjugado do superóxido (O2
•–) e é normalmente chamado de radical hidroperoxilo ou 
radical  per‐hidroxilo.  A  química  deste  tipo  de  moléculas  varia  de  acordo  com  a 
natureza  do  grupo  R,  do  meio  envolvente  e  da  concentração  de  oxigénio.2  A 
característica mais  interessante neste  radical é  a diversidade de  reacções biológicas 
em  que  participa,  entre  elas,  a  clivagem  de  DNA  e modificações  na  estrutura  das 
proteínas.1,2  
O  óxido  nítrico  (NO•)  é  uma  pequena  molécula  que  possui  um  electrão 
desemparelhado na orbital anti‐ligante 2πy
*. Esta é uma espécie radicalar abundante, 





No  entanto,  em  sistemas  biológicos  a  toxicidade  da  espécie  NO•  está 
predominantemente  associada  à  facilidade  de  reagir  com  aniões  superóxido.  Por 
exemplo, o anião peroxinitrito (ONOO–), resultante da reacção entre o O2
•– e o NO•, é 
um  potente  agente  oxidante  produzido  durante  o  burst  oxidativo  iniciado  pelo 











De modo  a manter  a  homeostasia  redox  existe  um  sistema  de  equilíbrio  de 
defesa  antioxidante  que utiliza diversas  estratégias,  enzimáticas  e não  enzimáticas.6 
Estes  componentes  fundamentais  (antioxidantes)  possuem  determinadas 
características chave que medeiam a sua acção. Um bom antioxidante deve: eliminar, 
especificamente, radicais livres; quelar metais redox; interagir (regenerar) com outros 
antioxidantes  dentro  da  “rede  antioxidante”;  ser  absorvido  facilmente;  existir  num 
nível  de  concentração  fisiologicamente  relevante  em  tecidos  e  biofluídos;  funcionar 
tanto em meio aquoso como em domínios membranares.2 





englobam  a  Vitamina  C  (ácido  ascórbico),  a  Vitamina  E  (α‐tocoferol),  carotenóides, 
tióis antioxidantes (glutationa (GSH), tioredoxina e ácido lipóico), flavonóides naturais, 
melatonina (produto hormonal da glândula pineal).  
Como  referido,  uma  importante  característica  dos  antioxidantes  é  a  sua 
















grupo  envolve  doenças  relacionadas  com  “condições  inflamatórias  oxidativas” 
(aterosclerose e inflamação crónica, isquémia e reperfusão).1  
O  processo  de  envelhecimento  é  um  processo  extenso  relacionado  com  as 
consequências dos danos causados pelos radicais livres (peroxidação lipídica, danos no 
DNA,  oxidação  de  proteínas),  sendo  que  os  distúrbios  neurológicos  se  podem 























A ciclooxigenase  (COX) é uma  importante enzima envolvida na  transformação 
do  ácido  araquidónico  em  prostaglandinas  e  tromboxano.7  As  prostaglandinas  e  o 
tromboxano têm um papel importante na homeostasia, como por exemplo a regulação 














































enquanto  que  na  COX‐2  é  uma  valina,  esta  diferença  de  apenas  um  grupo metilo, 







na  maioria  dos  tecidos,  a  COX‐1  é  expressa  constitutivamente  e  é  a  isoforma 
predominante  no  tracto  gastrointestinal.  A  inibição  desta  isoforma  pelos  anti‐
inflamatórios não‐esteróides (AINEs) convencionais é reconhecida actualmente como a 





facto,  expressa  constitutivamente  no  cérebro  e  nos  rins,  sendo,  contudo, 
principalmente  uma  enzima  de  carácter  indutível,  cuja  expressão  está  associada  a 






Estudos  recentes mostraram que  a  inibição  selectiva da COX‐2 pode  resultar 
numa redução dos efeitos secundários associados aos fármacos anti‐inflamatórios não‐
esteróides  (AINEs)  não  selectivos  (que  inibem  a  produção  de  prostaglandinas  na 






Os  fármacos AINEs  são  ferramentas poderosas no  tratamento da  inflamação, 
dor  e  febre,  embora  apresentem  efeitos  laterais  consideráveis.  A  descoberta  da 
isoforma  COX‐2  abriu  a  possibilidade  de  desenvolver  inibidores  selectivos  da  COX‐2 
que sejam AINEs eficientes mas que não provoquem efeitos secundários.14  
Em  menos  de  uma  década  após  a  descoberta  da  COX‐2  ensaios  clínicos 
demonstraram  que  o  tratamento  com  inibidores  altamente  selectivos  para  esta 
isoforma  reduz  significativamente  efeitos  adversos  no  sistema  gastrointestinal 
comparativamente  com  o  tratamento  AINES  tradicionais.9  No  entanto,  a 
comercialização de novos AINEs  inibidores selectivos da COX‐2  (celecoxib, rofecocib), 
precursores  desta  nova  geração  de  fármacos,  foi  associada  a  quadros  clínicos  de 
problemas  cardiovasculares.  Esta  associação  levou  à  remoção  destes  fármacos  do 
mercado  contribuindo  para  uma  lacuna  na  administração  de  AINEs  eficientes 
selectivos para a COX‐2.  





































Os  indoles  são  uma  extensa  e  larga  família  de  compostos  presentes  em 
bactérias,  plantas  e  animais,  sendo  alvo  de  especial  interesse  nas  áreas  tanto  da 
química biológica como na da química medicinal. 
O triptofano (2), aminoácido essencial para o Homem, constitui um importante 
exemplo  de  derivados  de  indole.  Outros  exemplos,  derivados  desta  importante 
estrutura,  são  a  melatonina  (3),  o  5‐metoxitriptofol  (4),  a  5‐metoxitriptamina  (5) 




























Alguns  derivados  de  indole  são  capazes  de  proteger  os  tecidos  do  sistema 
nervoso em várias patologias crónicas ou agudas nas quais o stress oxidativo tem um 
papel determinante. Os seus efeitos podem estar  ligados à sua capacidade de captar 
ERO  e/ou  a  sua  acção  antioxidante.  Isto  parece  ter  uma  relação  directa  com  a 
estrutura  indólica,  pois,  alguns  derivados  de  indole,  por  exemplo,  melatonina  (3), 





















Além  das  doenças  associadas  ao  sistema  nervoso,  os  compostos  derivados 
desta estrutura podem ser úteis no tratamento de outras doenças associadas ao stress 
oxidativo/nitrosativo, pois estudos descritos na literatura   mostram  a  sua  importância 
como unidade captadora de  radicais, como por exemplo derivados de 2‐fenilindole21 




















































Devido  às  suas  propriedades,  o  indole  é  uma  substrutura  privilegiada,  na 
química medicinal moderna.  Sendo  utilizada  como  scaffold  no  desenvolvimento  de 




ser  um  dos motores  do  desenvolvimento  científico,  sendo  imprescindível,  cada  vez 
mais, a descoberta de novas moléculas com actividade biológica que as contrariem.  
Neste  trabalho  serão  apresentadas  as  vias  sintéticas  utilizadas  para  a 
construção de uma biblioteca de compostos derivados de indole e posterior avaliação 





















antioxidantes,  serão  apresentadas:  i)  as  vias  sintéticas  utilizadas,  e  descrição  dos 
respectivos produtos obtidos, na preparação de uma biblioteca de derivados de indole; 
ii)  os  estudos  de  capacidade  de  absorção  do  radical  peroxilo  dos  compostos 







Como  referido  anteriormente,  o  indole  é  uma  substrutura  privilegiada  em 
sistemas  biológicos,  por  conseguinte,  a  primeira  parte  deste  trabalho  teve  como 
objectivo  a  síntese  de  uma  biblioteca  de  derivados  de  indole, mais  concretamente 
derivados  da  triptamina  e  do  L‐triptofano,  com  o  intuito  de  desenvolver  novos 












experimentais  preliminares.*  Assim  sendo,  foram  introduzidas  as  seguintes 
modificações:  R1  e  R4/R5  –  substituição  no  átomo  de  azoto  indólico  e  no  átomo  de 
azoto da cadeia lateral, respectivamente; R3 ‐ presença do grupo carbolixato de metilo; 
R2 – substituição na posição 2 do anel indólico, uma vez que a presença de uma cadeia 
3,3‐dimetilalílica  nesta posição  está  presente  em  vários  compostos  que  apresentam 
uma relevante actividade biológica, como por exemplo, as triprostatinas (A e B) (figura 
13).  Estes  compostos  foram  isolados  de  uma  estirpe  particular  (BM939)  do  fungo 
Aspergillus fumigatus e funcionam como  inibidores do ciclo celular dos mamíferos na 











R = H Triprostatina B
R = OMe Triprostatina A  
Figura 13 – Estruturas das Triprostatinas A e B. 
  A  escolha  dos  diversos  grupos  substituintes  foram  elaborados  tendo  em 
consideração  diversos  critérios:  estabilização  do  radical;  volume  do  grupo 
















A  estratégia  utilizada  na  síntese  destes  compostos  envolveu  os  seguintes 
passos:  i)  protecção  do  grupo  amina  com  a  ftalimida;  ii)  introdução  da  cadeia  3,3‐
dimetilalílica  no  átomo  de  azoto  indólico  e;  iii)  desprotecção  do  grupo  amina.  No 





































anel  de  ftalimida,  usando‐se  como  solvente  o  tolueno,  a  refluxo,  na  presença  de 
anidrido ftálico e trietilamina.26 Este método permitiu  isolar a N‐ftaloiltriptamina (18) 
com um  rendimento de  88%. O  seu  intervalo de  fusão,  175‐177  ºC,  encontra‐se de 
acordo com o da  literatura (173‐174 ºC)27 e no seu espectro de  IV pode encontrar‐se 
uma banda  a 1702  cm‐1  correspondente  à distensão da  ligação C=O da  ftalimida. O 
espectro  de  1H‐RMN  apresenta  sinais  a  7,84‐7,81  ppm  e  a  7,71‐7,69  ppm  que 




































Uma  vez  protegido  o  átomo  de  azoto  da  cadeia  lateral,  procedeu‐se  à 
introdução  da  cadeia  3,3‐dimetilalilica  no  átomo  de  azoto  do  anel  indólico.  Neste 
procedimento  usou‐se  como  base  o  hidreto  de  sódio  e  como  agente  alquilante  o 
brometo  de  3,3‐dimetilalilo,  obtendo‐se  o  produto  19  com  53%  de  rendimento.  O 
intervalo de  fusão, 131‐133  ºC, encontra‐se de acordo  com o da  literatura  (130‐132 
ºC).28  No  espectro  de  IV  verifica‐se  a  ausência  da  banda  a  cerca  de  3400  cm‐1, 
correspondente  à  distensão  da  ligação N‐H  indólica,  confirmando  a  substituição  no 
átomo  de  azoto.  A  existência  da  cadeia  3,3‐dimetilalílica  pode  ser  verificada  no 
espectro de 1H‐RMN pela presença do tripleto a 5,34 ppm (CH=C(CH3)2), do dupleto a 
4,62  ppm  (CH2CH=C(CH3)2)  e  dos  dois  singuletos  a  1,80  e  1,75  ppm  (CH=C(CH3)2). 
Verifica‐se, ainda, a ausência do protão ligado ao átomo de azoto do anel indólico. 
O último passo na preparação destes derivados da triptamina é a desprotecção 
do  grupo  amina. Neste  passo  utilizou‐se  um método  descrito  na  literatura29  para  a 








ligação  C=O.  No  espectro  de  1H‐RMN  verifica‐se  o  desaparecimento  dos  sinais 
referentes aos protões do anel de ftalimida.  
O mecanismo desta reacção envolve o ataque nucleófilo do átomo de azoto da 
hidrazina  ao  átomo  de  carbono  do  grupo  carbonilo  da  ftalimida,  formando‐se  a 
























































Os  métodos  utilizados  na  síntese  destes  compostos  envolvem  os  seguintes 
passos:  i)  protecção  do  grupo  amina  com  a  ftalimida;  ii)  introdução  da  cadeia  3,3‐






























2) , Et3N, rfx, 1 dia














Tal  como  na  preparação  da N‐ftaloiltriptamina  (18),  a  via  sintética  escolhida 
para  a  protecção  do  grupo  amina  do  L‐triptofano metil  éster  (22),  foi  um método 
directo,  utilizando‐se  como  solvente  o  tolueno,  a  refluxo,  na  presença  de  anidrido 
ftálico e trietilamina. Uma vez que o L‐triptofano metil éster se encontrava sob a forma 
de  sal  de  hidrocloreto,  deixou‐se  este  na  presença  de  trietilamina  de  forma  a 
promover  a  libertação  da  amina.  Este método  permitiu  obter  o  N‐ftaloiltriptofano 
metil éster (23) com rendimento de 79%. O  intervalo de fusão, 59‐61 ºC, encontra‐se 
de acordo com o da literatura (56‐58 ºC)28 e no seu espectro de IV pode encontrar‐se 
uma banda  a 1712  cm‐1  correspondente  à distensão da  ligação C=O da  ftalimida. O 
espectro  de  1H‐RMN  apresenta  sinais  a  7,77‐7,75  ppm  e  a  7,68‐7,65  ppm  que 
correspondem aos protões do anel aromático da ftalimida. 
Está  descrito  na  literatura  que  a  utilização  deste método  pode  resultar  na 
racemização parcial do produto final.30 Apesar dos métodos enanteosselectivos para a 
preparação dos compostos se encontrarem descritos na literatura,35 optou‐se por uma 




antioxidante  envolve  reacções  radicalares  para  as  quais  a  estereoquímica  não  é 
determinante. 
Uma  vez  protegido  o  átomo  de  azoto  da  cadeia  lateral,  procedeu‐se  à 
introdução  da  cadeia  3,3‐dimetilalílica  no  átomo  de  azoto  do  anel  indólico.  Neste 
procedimento usou‐se como base o hidreto de sódio, em DMF seca, e, como agente 
alquilante,  o  brometo  de  3,3‐dimetilalilo,  obtendo‐se  o  produto  24  com  43%  de 
rendimento. A existência da cadeia 3,3‐dimetilalílica pode ser verificada no espectro de 
1H‐RMN  pela  presença  do multipleto  entre  5,26  ppm  e  5,23  ppm  (CH=C(CH3)2),  do 
dupleto  a  4,51  ppm  (CH2CH=C(CH3)2)  e  dos  dois  singuletos  a  1,68  ppm  e  1,65  ppm 
(CH=C(CH3)2). Verifica‐se, ainda, a ausência do protão do azoto do anel indólico. 














borano, e no  segundo  caso a protecção  (e  consequente desprotecção) do átomo de 
azoto  indólico  com  o  grupo  terc‐butoxicarbonilo.  Por  outro  lado,  tanto  o  método 
desenvolvido  pelo  grupo  Lobo‐Prabhakar,32  assim  como  o  descrito  por Menéndez,31 




1H‐RMN  verifica‐se  a presença do protão do  anel  indólico, que  aparece  juntamente 
com os protões do anel da ftalimida, no multipleto entre 7,77‐7,72 ppm. A ausência do 
protão  da  posição  2  do  anel  indólico  pode  ser  confirmada  pela  integração  da  zona 
entre 7,03‐6,86 ppm que corresponde a dois protões, sendo que a integração da zona 
dos protões aromáticos  (7,77‐6,86 ppm) corresponde a nove protões. A presença da 
cadeia  3,3‐dimetilalílica  na  posição  2,  também,  pode  ser  confirmada  pelo  desvio 
químico dos protões  ligados  ao  carbono  secundário.  Sendo que no  composto  25  se 
encontram a campo mais alto comparativamente ao composto 24.  








































Os  métodos  utilizados  na  síntese  destes  compostos  envolvem  os  seguintes 
























1) NaH, DMF, 0 ºC, 10min
Br2)
0 ºC, 30 min
1) NaH, DMF, 0 ºC, 10min
2)
0 ºC, 2 h
Br
Cl
1) Et3N, AcOEt, ta, 1 h
O
OO2)














ºC)  encontra‐se de  acordo  com o da  literatura  (152  ºC)36  e no  espectro de  1H‐RMN 
verifica‐se  a  presença  do  grupo  acetilo  pelo  singuleto  a  1.96  ppm,  referente  aos 
protões metílicos deste grupo. 
Uma  vez  feita  a  protecção  procedeu‐se  à  N‐alquilação.  Tal  como  nos  casos 
anteriores  esta  reacção  foi  realizada  usando‐se  como  base  o  hidreto  de  sódio,  em 
DMF, e  como agentes alquilantes o brometo de 3,3‐dimetilalilo ou o brometo de 3‐
fenilalilo,  obtendo‐se  os  compostos  27  e  28,  com  rendimentos  de  57%  e  72%, 
respectivamente. 







indólico.  No  espectro  de  massa  é  possível  observar‐se  o  pico  do  ião  molecular, 
confirmando esta estrutura. 
No caso do composto 28, pode verificar‐se a presença da cadeia 3‐fenilalílica no 
espectro  de  1H‐RMN  pela  existência  de  dez  protões  na  zona  aromática,  sendo  que 
cinco correspondem ao anel de  indole e cinco ao anel da cadeia 3‐fenilalílica, e pela 
presença  do  dupleto  a  6,43  ppm  (CH=CHCH2),  do  duplo  tripleto  a  6,32  ppm 




critérios  propostos  para  avaliação  da  actividade  dos  compostos.  As  modificações 
estruturais utilizadas envolveram alquilação do átomo de azoto  indólico com cadeias 
alílicas  com  diferentes  extensões  de  conjugação  com  o  intuito  de  avaliar  a 
estabilização do radical, caso haja formação do mesmo nesta cadeia. Com o objectivo 
de  entender  se  a  posição  da  cadeia  é  relevante  para  esta  estabilização,  foram 
preparados compostos possuindo a cadeia em diferentes posições. 
De igual modo, foram preparados derivados com diferentes grupos protectores 
do  átomo  de  azoto  da  cadeia  lateral  com  o  objectivo  de  avaliar  se  a  actividade 
encontrada  é  dependente  do  volume  do  grupo  e/ou  da  estabilidade  do  radical 









Os  radicais  livres  podem  exercer  uma  influência  perniciosa  em  sistemas 
biológicos,  podendo  provocar  doenças  associadas  ao  stress  oxidativo.  Este  facto 
estimulou  a  comunidade  científica  a  desenvolver  compostos  com  actividade 
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O  método  utilizado  para  medir  a  actividade  antioxidante  contra  o  radical 



























O  valor de ORAC,  relativo  a equivalentes de  trolox  (31)  (figura 18),  foi  calculado de 
acordo com a equação 1: 
 
        Equação 1 
 
Em  que,  AUCcomposto,  corresponde  ao  valor  da  área  sob  a  curva  realizado  na 
presença do composto em estudo; AUCbranco, ao valor da área sob a curva do ensaio 




Foram,  também,  realizados ensaios de  fluorescência para  cada  composto, na 





































18 1,46 ± 0,08 
19 ------- 
20 0,96 ± 0,07 
22  2,60 ± 0,16
23  1,09 ± 0,13
24 0,361 ± 0,004 
25 0,45 ± 0,05 
26  1,21 ± 0,06
27 0,21 ± 0,03 






A  figura 19  corresponde  a uma  representação  gráfica dos  resultados obtidos 
nos  ensaios  realizados  para  avaliar  a  captação  do  radical  peroxilo  dos  compostos 















apresentam o átomo de azoto  livre. Pode  constatar‐se que o  composto mais activo, 
triptofano (2), é o que apresenta todas as posições livres (átomos de azoto, indólico e 





do ROO•, no entanto,  a presença deste  grupo é  fundamental, uma  vez que quando 
este  se  encontra  ausente  (17)  ocorre  uma  diminuição  da  actividade.  Este  facto, 
também, é comprovado quando comparados os valores de ORAC dos compostos 19 e 
24,  em  que  os  átomos  de  azoto  estão  protegidos  (com  grupos  iguais)  e  a  única 
diferença é a presença/ausência do grupo éster metílico.  
Quanto ao grupo protector do átomo de azoto da cadeia lateral, pode concluir‐
se  que  quando  o  átomo  de  azoto  indólico  está  livre,  (23/26)  as  actividades  são 
semelhantes.  No  entanto,  quando  este  está  alquiliado  (24/27)  verifica‐se  que  o 
derivado N‐ftaloilo é mais activo que o derivado N‐acetilo. Sugerindo que o volume do 
grupo não é determinante para a actividade antioxidante contra esta ERO, atribuindo‐
se a actividade observada à estabilização do  radical  formado  conferida pelo anel da 
ftalimida. 






isto  poderá  dever‐se  ao  facto  da  cadeia  3‐fenilalílica  apresentar  uma  extensão  da 











  Dada  a  importância  (e  urgência)  da  descoberta  de  novos  fármacos  anti‐
inflamatórios  não  esteróides  (AINEs)  inibidores  selectivos  da  COX‐2,  procedeu‐se, 


















































Pela  análise  retrossintética  definiu‐se  um  plano  de  síntese,  tendo  como 





Embora,  pela  análise  retrossintética,  o  primeiro  passo  de  síntese  fosse  a N‐
arilação  do  L‐triptofano,  a  primeira  abordagem  foi  a  arilação  do  L‐triptofano metil 
éster (22) (disponível comercialmente).  
Existem dois métodos de N‐arilação de aminoácidos, um com irradiação microondas37 
e  outro  sem.38  Este  último  sugere  que  a  presença  do  grupo  hidroxilo  do  ácido 





não  aminoácidos  (por  exemplo, pirroles,  imidazoles,  triazoles,  aminas  alifáticas,  etc) 
que  utilizam  um  ligando  com  a  função  de  coordenar  com  este mesmo  catalisador 























































intervalo  de  fusão medido,  145‐147  ºC,  encontra‐se  de  acordo  com  o  da  literatura 
(142‐146  ºC)40  e  no  espectro  de  1H‐RMN  verifica‐se  a  presença  do  anel  aromático 
clorado pelo dupleto a 6,48 ppm correspondentes a dois protões do anel aromático, 
encontrando‐se  os  restantes  protões  junto  com  um  protão  do  anel  indólico  no 
multipleto entre 7,09‐7,06 ppm. 
Uma vez feita a arilação do grupo amina procedeu‐se, em seguida, à metilação 





























Para  a  introdução  do  grupo  mesilo  na  posição  5  do  anel  indólico  foram 






Por  conseguinte,  fez‐se  reagir  o  composto  26  em  diclorometano  seco,  na 
presença de tricloreto de alumínio e cloreto de mesilo. A reacção foi deixada durante 
um  dia,  a  refluxo  mas  não  se  verificou  o  consumo  do  material  de  partida  nem 
formação de novos produtos. 
Como  esta  aproximação  se  revelou  ineficaz  para  o  propósito  deste  passo 
reaccional  a  abordagem  seguinte  foi  a  tentativa  de  rearranjo  do  grupo mesilo  da 
posição 1 para a posição 5 do anel indólico. Para tal adoptou‐se o método descrito na 
literatura  por  Hong  e  colaboradores.41  Estes  autores  descrevem  um método  de  N‐
dessulfonilação  de  indoles,  por  fotólise,  obtendo  o  indole  dessulfonilado  como 



















































1) NaH, DMF, 0 ºC, 10 min














nm  durante  uma  hora  e meia  não  se  tendo  observado  o  consumo  do material  de 







de  potássio,  formando  o  anião  5‐bromoindole  tendo  como  contra  ião  o  catião 


























éter  etílico,  à  temperatura  de  0  ºC,  de  modo  a  formar  o  anião.  Posteriormente, 
adicionou‐se o terc‐butil lítio, a – 78 ºC, e após dez minutos, adicionou‐se o cloreto de 









1) KH, Et2O, 0 ºC, 15 min
2) tBuLi, -78 ºC, 10 min














1) NaH, DMF, 0 ºC, 10 min


















1) tBuLi, THF, -78 ºC, 20 min






Fazendo uma  análise  a  todos os estudos efectuados é  apresentado um novo 
plano  sintético  (esquema  19),  em  que,  se  utilizará  como material  de  partida  o  5‐
bromo‐DL‐triptofano  (37).  Sendo  que  o  primeiro  passo,  tal  como  inicialmente 
proposto, corresponderá à arilação do grupo amina. Em seguida, será feita a metilação 
do  grupo  ácido  carboxílico  com  posterior  protecção  do  átomo  de  azoto  indólico.  A 
protecção prévia do átomo de azoto indólico é necessária para evitar a introdução do 
grupo mesilo nessa posição. O passo seguinte corresponderá à trans‐metalação com o 
terc‐butil  lítio  e  consequente  mesilação  na  posição  5  do  anel  indólico.  Feita  a 































































scaffold o anel  indólico, mais precisamente derivados da  triptamina e do  triptofano, 
com o objectivo de avaliar a sua actividade antioxidante na captação da ERO  radical 










20  uma  actividade  semelhante  à  do  trolox.  Com  base  nos  resultados  obtidos  pode 
concluir‐se  que  os  átomos  de  azoto  (indólico  e  do  grupo  amina  da  cadeia  lateral) 
quando  livres  conduzem  a  um  aumento  da  actividade. Os  resultados  experimentais 
sugerem que o  átomo de  azoto  indólico poderá  constituir o  centro  redox  activo do 















  Estes  resultados  poderão  contribuir  para  uma  racionalização  no  design  de 
futuras gerações de bibliotecas optimizadas de potenciais candidatos a fármacos anti‐
oxidantes. 
Nesta  dissertação  foram  ainda  desenvolvidos  estudos  sintéticos  para 























  A  parte  experimental  deste  trabalho  envolveu  a  utilização  de  alguns 
procedimentos gerais, descritos em seguida: 











• As cromatografias em coluna  (c.c.)  foram efectuadas utilzando  sílica Kieselgel 
60 (Merck), de granulometria 70 – 230 “mesh” como fase estacionária. 
• Os pontos de  fusão, não corrigidos, superiores a 120 ºC,  foram determinados 







apenas  as  frequências  mais  intensas  ou  características.  Os  dados  são 
apresentados  pela  seguinte  ordem:  suporte  de  amostra  utilizado:  KBr  (em 
pastilha de brometo de potássio para compostos sólidos), NaCl  (em discos de 
cloreto de  sódio para  compostos  líquidos e óleos);  frequência do máximo de 
uma  banda  de  absorção  (υmax  em  cm‐1);  tipo  de  banda: MF  (muito  forte),  F 





• Os  espectros  de  ressonância magnética  nuclear  (RMN)  foram  traçados  num 
espectrómetro  Bruker  ARX  400  (400 MHz).  Os  espectros  de  1H‐RMN  foram 
efectuados a 400 MHz e de 13C‐RMN a 100 MHz. Na descrição dos espectros os 





de  Espectrometria  de  Masas  da  Universidade  de  Santiago  de  Compostela 
(Micromass; modelo:  AutoSpecQ).  Na  descrição  dos  espectos  os  dados  são 
apresentados pela seguinte ordem: [m/z (alta resolução)] razão massa/carga do 
ião  molecular;  fórmula  molecular  e  massa  exacta  teórica  do  ião  molecular 
correspondente. 
• Os  espectros  de massa  de  baixa  resolução  foram  obtidos  no  Laboratório  de 
Espectrometria de Massa da Faculdade de Ciências e Tecnologia – Universidade 
Nova de Lisboa (GC‐TOF Micromass; modelo GTC). Na descrição dos espectros 
os  dados  são  apresentados  pela  seguinte  ordem:  método  ionização;  razão 
massa/carga  (m/z);  atribuição  do  ião  ou  fragmento  molecular  (quando 
possivel); intensidade do pico relativa à do pico base (%). 
• As  leituras de  fluorescência  foram efectuadas num  leitor de microplacas H.T. 
Synergy, modelo BIO‐TEK. 









A  uma  solução  contendo  N‐acetil‐L‐triptofano 
metil éster  (26)  (200 mg, 0,77 mmol), em DMF  seca  (2 
mL),  foi  adicionado  NaH  (46  mg,  1,15  mmol,  60% 
dispersão em óleo mineral)  sendo a mistura  resultante 
deixada  em  agitação,  durante  10  min,  em  banho  de 
gelo. Decorrido esse tempo, adicionou‐se MeSO2Cl (0,12 
mL,  1,54 mmol)  e  a mistura  reaccional  foi  deixada  em  agitação,  durante  2,5  h,  à 
temperatura ambiente. 
































A  uma  solução  contendo  5‐bromoindole  (33)  (150 mg, 
0,76 mmol), em DMF seca (4,5 mL), foi adicionado NaH (46 mg, 
1,15 mmol,  60%  dispersão  em  óleo mineral)  sendo  a mistura 
resultante deixada em agitação, durante 10 min, em banho de 
gelo. Decorrido  esse  tempo,  adicionou‐se  (Boc)2O  (0,3 mL,  1,15 mmol)  e  a mistura 
reaccional foi deixada em agitação, durante 2 h, à temperatura ambiente. 
A mistura  foi dissolvida em AcOEt  (25 mL) e extraída,  cinco  vezes,  com água 

















A uma  solução  contendo  triptamina  (17) 
(2,0  g,  12.48  mmol),  em  tolueno  (40  mL),  foi 
adicionado anidrido ftálico (2,8 mL, 18,90 mmol) 
e  Et3N  (2,6  mL,  16,65  mmol).  A  mistura 
reaccional  foi  deixada  em  agitação,  a  refluxo, 
durante 3 h,  verificando‐se o  consumo  total do 
material de partida, por c.c.f. (CH2Cl2, sílica), ao fim desse tempo. 
O  solvente  foi  removido  por  pressão  reduzida  e  a  mistura  bruta  obtida 
dissolvida em CH2Cl2 (80 mL) e extraída, três vezes, com solução saturada de NaCl (80 
mL).  A  fase  orgânica  foi  filtrada  sobre  carvão  activado  e  celite,  seca  sobre  Na2SO4 
anidro, filtrada e evaporada à secura, a pressão reduzida. 

























A  uma  solução  contendo  N‐
ftaloiltriptamina  (18)  (50  mg,  0,17  mmol),  em 
DMF  seca  (0,5 mL),  foi  adicionado NaH  (10 mg, 
0,24 mmol, 60% dispersão em óleo mineral) e a 
mistura  resultante  foi  deixada  em  agitação, 
durante  45 min,  em  banho  de  gelo.  Decorrido 
esse  tempo,  adicionou‐se  brometo  de  3,3‐
dimetilalilo  (19  µL,  0,17  mmol)  e  a  mistura 
reaccional  foi  deixada  em  agitação,  durante  2,5 
h, à temperatura ambiente. 
A mistura  foi dissolvida em AcOEt  (25 mL) e extraída,  cinco  vezes,  com água 
destilada (25 mL). A fase orgânica foi seca sobre Na2SO4 anidro, filtrada e evaporada à 





























Uma  solução  contendo  N‐ftaloil‐1‐(3’‐metil‐
2’butenil)triptamina  (19)  (300 mg,  0,84 mmol),  em  EtOH 
absoluto  (29  mL)  foi  aquecida  a  refluxo  até  dissolução 
completa do  sólido. A  solução  foi arrefecida e adicionado 
hidrato  de  hidrazina  (153  μL,  4,21  mmol).  A  mistura 




solução  aquosa de NaOH  2M  (40 mL)  sendo,  em  seguida,  extraído,  três  vezes,  com 
CHCl3/i‐PrOH  (4:1)  (40 mL). A  fase  orgânica  foi  seca  sobre MgSO4  anidro,  filtrada  e 




























A  uma  solução  contendo  hidrocloreto  de  L‐
triptofano  metil  éster  (22)  (1,5  g,  5,9  mmol),  em 
tolueno  (37,5  mL),  sob  atmosfera  de  árgon,  foi 
adicionada  Et3N  (0,8  mL,  5,9  mmol).  A  mistura 














1H‐NMR  (CDCl3) δ(ppm): 7,89  (1H, s, N‐H), 7,77‐7,75  (2H, m, Ar‐H), 7,68‐7,65  (2H, m, 



















III.3.2.2  –  Síntese  de  N‐ftaloil‐1‐(3’‐metil‐2’‐butenil)triptofano  metil 
éster (24)28  
A  uma  solução  contendo  N‐ftaloil‐L‐
triptofano metil  éster  (23)  (500 mg,  1,5 mmol) 
em DMF seca  (7,5 mL), em atmosfera de árgon, 
foi  adicionado  NaH  (90  mg,  2,25  mmol,  60% 
dispersão em óleo mineral), em banho de gelo, e 
deixada em agitação durante 10 min. Decorrido 
esse  tempo,  adicionou‐se  brometo  de  3,3‐
dimetilalilo  (330  μL,  3,00  mmol).  A  mistura 
resultante  foi  deixada  em  agitação,  à 




























III.3.2.3  –  Síntese  de  N‐ftaloil‐2‐(3’‐metil‐2’‐butenil)triptofano  metil 
éster (25)35  
A  uma  solução  contendo N‐ftaloil‐1‐(3’‐metil‐
2’‐butenil)triptofano  metil  éster  (24)  (300  mg,  0,72 
mmol), em CH2Cl2  seco  (30 mL),  sobre atmosfera de 
árgon, foi adicionado BF3.Et2O (2,15 mL,  17 mmol), a  
‐4  ºC.  A  mistura  reaccional  foi  mantida  a  esta 
temperatura,  durante  18  h,  sendo  controlada  por 
c.c.f.  (Et2O,  sílica).  Decorrido  este  tempo  foi 





1H‐NMR  (CDCl3) δ(ppm): 7,77‐7,72  (3H, m, Ar‐H e N‐H), 7,70‐7,63  (2H, m, Ar‐H), 7,48 
(1H, d, J 7,64 Hz, Ar‐H), 7,16 (1H, d, J = 7,8 Hz, Ar‐H), 7,03‐6,86 (2H, m, Ar‐H), 5,24 (1H, 
m, CH=C(CH3)2), 5,14‐5,10  (1H, m, CHCO2CH3), 3,79  (3H,  s, OCH3), 3,73‐3,62  (2H, m, 






A  uma  solução  contendo  hidrocloreto  de  L‐
triptofano metil  éster  (22)  (2  g,  7,8 mmol),  em AcOEt 
seco  (32  mL),  sobre  atmosfera  inerte,  foi  adicionada 
Et3N  (1.1  mL,  7,8  mmol).  A  mistura  resultante  foi 
deixada  em  agitação,  à  temperatura  ambiente,  durante  1  h. Decorrido  esse  tempo 
adicionou‐se anidrido acético (1,6 mL, 16.9 mmol), Et3N (2,4 mL, 17,2 mmol) e 4‐DMAP 
































III.3.2.5  –  Síntese  de  N‐acetil‐1‐(3’‐metil‐2’‐butenil)triptofano  metil 
éster (27) 
A  uma  solução  de  N‐acetil‐L‐triptofano  metil 
éster (26) (500 mg, 1,9 mmol), em DMF seca (5 mL), foi 
adicionado NaH  (93 mg,  2,3 mmol,  60%  dispersão  em 
óleo  mineral).  A  mistura  resultante  foi  deixada  em 
agitação, em banho de gelo, durante 10 min. Decorrido 
esse  tempo,  adicionou‐se  brometo  de  3,3‐dimetilalilo 
(0,41 mL, 3,5 mmol) e deixou‐se a mistura reaccional em agitação durante 30 min, a 0 
ºC.  A  reacção  foi  controlada  por  c.c.f.  (Et2O,  sílica),  verificando‐se  o  consumo  do 
material de partida decorrido esse tempo. 



























III.3.2.6  –  Síntese  de  N‐acetil‐1‐(3’‐fenil‐2’‐butenil)triptofano  metil 
éster (28) 
A  uma  solução  de  N‐acetil‐L‐triptofano  metil 
éster (26) (50 mg, 0,2 mmol), em DMF seca (0,5 mL), foi 
adicionado NaH  (10 mg, 0,24 mmol, 60% dispersão em 
óleo  mineral).  A  mistura  resultante  foi  deixada  em 
agitação, em banho de gelo, durante 10 min. Decorrido 
esse  tempo,  adicionou‐se  3‐bromo‐1‐fenil‐1‐propeno 
(45 mg, 0,24 mmol) e deixou‐se a mistura reaccional em 
agitação durante 2 h,  a 0  ºC. A  reacção  foi  controlada 
por c.c.f. (Et2O, sílica), verificando‐se o consumo do material de partida decorrido esse 
tempo. 





















13C‐NMR  (CDCl3) δ(ppm): 172,4  (C=O éster), 169,7  (C=O amida), 136,3, 136,1, 132,3, 






A  mistura  reaccional  continha,  num  volume  final  de  200  µl,  os  seguintes 
reagentes, dissolvidos em tampão fosfato de potássio 75mM pH 7,4/acetona (9:1), às 









Foram,  ainda,  realizados  ensaios  de  fluorescência  para  cada  composto,  na 
concentração máxima,  na  ausência  de  fuoresceína  e  AAPH.  E,  também,  ensaios  de 























Num balão de duas  tubuladuras,  sobre  atmosfera de  árgon,  contendo CuI  (5 
mol%), base (2 mmol), L‐triptofano metil éster (22) (1,5 mmol) e 4‐cloroiodobenzeno 
(1 mmol), adicionou‐se, via seringa, o solvente (2 mL). Por fim, adicionou‐se o ligando 
(20 mol%). A mistura  resultante  foi deixada em agitação,  sobre atmosfera de árgon, 
durante o tempo e à temperatura indicados na tabela 2. 
A mistura  reaccional  foi diluída em AcOEt  (25 mL) e  lavada, cinco vezes, com 







































































adicionou‐se,  via  seringa,  DMF  seca  (4  mL).  A 












sendo,  então,  dissolvida  em AcOEt  (10 mL)  e  água  destilada  (5 mL). Acidificou‐se  a 
solução a pH 3 com uma solução aquosa de HCl 10%. A fase orgânica foi separada e a 
fase  aquosa  extraída,  cinco  vezes,  com  AcOEt  (20  mL).  As  fases  orgânicas  foram 
combinadas  e  lavadas  com  solução  saturada  de  NaCl,  secas  sobre  Na2SO4  anidro, 
filtradas e solvente evaporado à secura, a pressão reduzida. 












A  uma  solução  de  ácido  2‐(4‐
clorofenilamino)‐3‐(1H‐indol‐3‐il)propanóico (31) 
(100 mg, 0,32 mg), em CH2Cl2  seco  (6 mL),  sob 
atmosfera  de  árgon,  adicionou‐se  uma  solução 
etérea de diazometano  (previamente preparado 
de  acordo  com  o método  descrito  na  literatura)46  (0,84 mL,  0,48 mol).  A mistura 
resultante  foi  deixada  em  agitação,  durante  1h.  A  reacção  foi  controlada  por  c.c.f. 
(CH2Cl2, sílica), não se tendo observado material de partida decorrido esse tempo. 
Evaporou‐se o solvente a pressão reduzida. O resíduo obtido foi purificado por 













(1H, d,  J 8,7 Hz, Ar‐H), 4,44‐4,39  (1H, m, CHCOOCH3), 4,29  (1H, d,  J 7,8 Hz, NHArCl), 
3,68 (3H, s, OCH3), 3,41‐3,28 (2H, m, CH2). 
13C‐NMR (CDCl3) δ(ppm): 173,8 (C=O), 145,2 (C‐Ar), 136,0 (C‐Ar), 129,1 (CH‐Ar), 127,4 














Numa  célula  de  quartzo  contendo  uma  solução  de  propanoato  de metilo  2‐
acetamido‐3‐(1‐(metilsulfonil)‐1H‐indol‐3‐il)  (32)  (17 mg, 0,05 mmol), em CH3CN seco 
(3 mL), adicionou‐se Et3N  (35 µL, 0,25 mmol). A mistura resultante  foi  irradiada com 
uma  lâmpada  de  254  nm  durante  1,5  h. A  reacção  foi  controlada  por  c.c.f.  (AcOEt, 










em  óleo  mineral)  em  Et2O  seco  (1,5  mL),  em  banho  de  gelo, 
adicionou‐se  uma  solução  de  5‐bromoindole  (33)  (150 mg,  0,76 
mmol)  em  Et2O  (1,5  mL).  A  mistura  resultante  foi  deixada  em 
agitação durante 15 min, em banho de gelo,  sobre atmosfera de 
árgon. Decorrido esse tempo a mistura reaccional foi arrefecida a  ‐
78  ºC  e  o  tBuLi  adicionado  (0,66 mL,  1,15 mmol).  Após  10 min  adicionou‐se  uma 
solução  de MeSO2Cl  (89 µL,  1,15 mmol)  em  Et2O  (0,3 mL). A mistura  resultante  foi 
deixada  aquecer,  lentamente,  até  atingir  a  temperatura  ambiente.  A  reacção  foi 
controlada  por  c.c.f.  (n‐hexano/AcOEt  3:1,  sílica)  verificando‐se  o  consumo  total  do 
material de partida. Adicionou‐se uma solução aquosa H3PO4 1M (5 mL), em banho de 
gelo, e extraiu‐se com AcOEt. As fases orgânicas foram combinadas e lavadas com uma 
solução  saturada de NaHCO3,  secas  sobre MgSO4,  filtradas e o  solvente  removido  a 
pressão reduzida. O resíduo obtido foi purificado por c.c. (gradiente, n‐hexano/AcOEt 
3:1,  3:2,  1:1,  sílica)  obtendo‐se  o  produto  34  sob  a  forma  de  sólido  castanho  com 
rendimento de 15% (31,3 mg). 


























foi  adicionado  tBuLi  (0,73  mL,  1,24  mmol).  Após  20  min,  a  esta 
temperatura, adicionou‐se uma solução de MeSO2Cl (96 µL, 1,24 mmol) em THF seco 




NaHCO3,  secas  sobre MgSO4,  filtradas  e  o  solvente  removido  a  pressão  reduzida. O 
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